

















Cinética de complejos  
con ligandos tetraciclínicos 
 



















Aquesta tesi doctoral està subjecta a la llicència Reconeixement 4.0. Espanya de Creative 
Commons. 
 
Esta tesis doctoral está sujeta a la licencia  Reconocimiento 4.0.  España de Creative 
Commons. 
 
This doctoral thesis is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0. Spain License.  
 







CINETICA DE COMPLEJOS CON LIGANDOS
TETRACICLINICOS
Memoria presentada para optar
al Grado de Doctor en Ciencias
Químicas por el Licenciado An¬
tonio Agailar Navarro.
biblioteca de la UNIVERSITAT DE
244
•>6.2 Determinación de la estequ iometría de los proda c-
tos de reacción.
Con objeto de determinar con la mayor aproxi¬
mación posible la composición del intermedio de reac¬
ción causante de la aparición del color verde se pro¬
cede de una forma parecida al caso de las variacio¬
nes continuas. Por ello se preparan distintas nues¬
tras mezclando volamenes adecuados de disoluciones
de clorhidrato de Tetraciclina y de ion titanio (III)
, se llevan a pH = 2,00 y se enrasan a 25 cm lo más
rápidamente posible para poder proceder a la medida
de absorbancias a distintos tiempos y a longitud de
onda de 500 nm correspondiente al máximo de mayor al¬
tura de la especie de color verde.
Las figuras (6.2 - 1 a ), (6.2-2 a) y (6.2 -3 a
nuestran el espectro de agüellas disoluciones en las
cuales se han mezclado volúmenes de disoluciones de
metal y de ligando de concentración parecida en una
relación de metal / ligando de 8/ 2 , 7/ 3 y 6/ 4 res
pectivamente. Los espectros continuos se iniciaron a





*tas nuestras. Así mismo se indican los valores de
la absorbancia medida a 500 nm para distintos tiem¬
pos . Las figa ras (6.2 - Ib ) , (6.2 - 2 b ) y (6.2 -
-3b) muestran los espectros de las mismas diso¬
luciones a tiempo infinito, es decir, cuando las di¬
soluciones han cambiado totalmente de color.
Las figuras (6.2 - 4 ) , ( 6.2 -5 ) y (6.2 -6 ')
muestran los espectros de absorción de las muestras
en que las relaciones volumétricas ligando - metal
1/9 , 5/ 5 y 9/ 1 respectivamente, así mismo a tiem¬
po infinito y convenientemente diluidas para observar
la parte correspondiente al ultravioleta del espec¬
tro. La figura (6.2 - 7 ) nuestra el espectro de la
Tetraciclina en disolución acuosa.
Es de hacer notar que el color de las distin¬
tas nuestras de las variaciones continuas que contie¬
nen mayor proporción de Tetraciclina frente al titá-
nio ( III ) presentan durante mayor tiempo la colo¬
ración verde, mientras las que contienen mayor can¬
tidad de metral rápidamente cambian de color, prác¬





,cu ando las disoluciones más lentas al cambio de co¬
lor se agitan con una buena aireación se consigue
que el cambio de coloración se acelere notablemente
alcanzando antes el color amarillo - anaranjado. Es¬
to sería coherente con la suposición de oxidación
del metal que se vería impedida o f renada por la
formación de un complejo de Ti (III) con la Tetra-
ciclina aunque también capaz de oxidarse. Por otro
lado debe tenerse presente la posibilidad de que al
trabajar con disoluciones mas diluidas la f acilidad
de oxidación del Ti (III) es mayor, hay más propor¬
ción de Ti (IV) y por lo tanto se notará más el cam¬
bio de color.
Al observar los espectros de las figuras (6.2-4),
(6.2-5) y (6.2-6) se dechce que no es factible hacer
medidas de absorbancia en la zona 500 nm. Sin embar¬
go si lo es realizar medidas en la zona de 400 nm. En
la tabla (6.2-1) se dan los valores de las absorban-
cias medidas a 500 nm para nuestras distintas a tiem¬
po infinito. Se deduce de la misma y del gráfico de
la figura (6.2-8) que la composición del complejo for¬
mado por el Ti (IV) con la Tetraciclina presenta una
Tabla 6.2-1
500 nm. pH=2,00












relación metal - ligando de 0,92', es decir, apro¬
ximadamente 1:1.
Para determinar la composición del complejo
de Tetraciclina con Ti(III) causante del color ver¬
de de la disolución y debido a la no estabilidad de
la coloración y por lo tanto de su absorbancia, se
puede recurrir a las figuras (6.2-1 a ), (6.2-2 a )
y (6.2-3 a). Comparando los valores de la absorban¬
cia alcanzada a distintos tiempos puede observarse
qa e el valor más ele/ado de aquella a tiempos apro¬
ximadamente iguales corresponde a una relación volu¬
métrica metal/ligando de 7/3 , que correspondería a
una relación de 2:1 , es decir, que cada molécula de
Tetraciclina coordinaría con dos iones de Ti(III).
6.3 Tratamiento de datos.
6.3.a Ecuación de velocidad.
El estudio de la cinética de formación del com
piejo de la Tetraciclina y el ion Ti(III) ha presen-
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fcado alga ñas dificultades respecto a la de los Com¬
plejos de hierro (III) y de /anadio (IV). Por un la¬
do las disoluciones de Ti (III) hidrolizan en gran
extensión, de forma que para poder tener presente
en disolución acuosa el ion Ti (III) es necesario
estar en medio fuertemente ácido a fin de retrogra¬
dar el equilibrio de hidrólisis:
|Ti (H 2 O) g|3+ ► |Ti (OH) (H 2 O) J ^+1¡+
Copio consecuencia de ello nos hemos vistos prác¬
ticamente imposibilitados de poder modificar el medio
en cuanto a la acidez del mismo se refiere, por lo
que todos los experimentos cinéticos se han llevado
a cabo a un Cínico valor del pll, perdiendo así la po¬
sibilidad de obtener la información correspondiente
a la influencia del pH del medio sobre la constante
de velocidad, y en suma sobre la velocidad del pro¬
ceso.
La siguiente dificultad es consecuencia del
poder reductor muy acentuado del ion titánio (III).
sus disoluciones acuosas se oxidan con gran facili-
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dad dando proda otos de titénio (IV). Como conse¬
cuencia de esta propiedad se observó experimental¬
mente una falta de reproducibilidad completa de las
cu ivas absorbancia - tiempo cuando se trabajaba con
disoluciones de Ti (III) y de Tetraciclina en con¬
centraciones del mismo orden de magnitud, atfn cuando
las disoluciones se mantuvieran bajo atmósfera de
nitrógeno y se prepararan en agua desoxigenada por
el paso de una corriente de nitrógeno darante mas
de una hora. A fin de poder obtener una reprodacibi-
lidad adecuada de los hechos experimentales se re¬
currió a un método de degeneración con respecto al
ion metálico, utilizando disoluciones de este catión
cuya concentración fuese muy elevada con respecto de
la de Tetraciclina, con lo que se podría suponer
que su concentración no se altera en el curso de la
reacción. De esta forma podemos asegurar qie aunque
el proceso de oxidación se produjese igualmente, sus
efectos relativos serían muy pequeños, de manera que
la concentración de Ti (III) no se alteraría en las
distintas repeticiones de la reacción. Es evidente
que salvada una dificultad en un sentido repercute
inmediatamente en otro con la subsiguiente pérdida
de inf ormación respecto al orden de reacción del- ion
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Considerando que en presencia de la gran canti¬
dad de titánio el proceso in/erso es prácticamente des¬
preciable, podemos escribir la ecuación de velocidad
como la correspondiente a un proceso irre/ersibles:
d ( Ti Te )
v = = k.
dt
( Ti (III) f ( Te )* (6.3-1)
metálico.
El complejo de Tetraciclina - Ti (III) es muy
posible que está parcialmente ionizado en disolución
dando el ion Ti (III) y Tetraciclina. Sin embargo co¬
mo consecuencia de la ele/ada concentración del ca¬
tión en el proceso de formación del complejo, el equ i
librio estará prácticamente desplazado en la forma:
2 Ti (III) + Te Te
La ecuación de velocidad para este proceso pue¬
de escribirse como:






ecuación que permite obtener el orden de reacción res¬
pecto de la Tetraciclina.
6.3 tb Ordenes parciales.
En el apartado anterior se ha indicado la im¬
posibilidad de determinar el orden parcial de reac¬
ción respecto al íofi Ti (III) como consecuencia de
utilizar un método de degeneración. Por lo que se
reíiere a la determinación del orden parcial respec¬
to de la Tetraciclina hacemos uso del método de las
velocidades iniciales. Para un tiempo de reacción
t = 0 podemos escribir la ecuación de velocidad co¬
mo :
V = k, ( Ti (XXI) f (Tc)^o ¿ o
en función de la concentración inicial de Tetraci¬
clina. Para dos reacciones en las que la concentra¬
ción de ligando sea distinta tendremos:







1 .(Te) / M. nA origen relación orden
8,3580 1 2,14.10-2 1 -2 1,13
1 -3 1,12
6,2685 2 1,54.10-2 1 -4 1,02
2 -3 1,11
4,1790 3 0,98.10"3 2 -4 0,99
2,0895 4 0,52.10~3 3 -4 0,92
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Para la medida de las velocidades a tiempo
cero utilizamos el método ya citado en el estudio
de las cinéticas de formación de los complejos de
hierro (III) y de vanadio (IV) basado en ajustar
la cur/a absorbancia - tiempo a una función poli-
nómica en el tiempo y obtener la velocidad inicial
como la derivada de dicha función en t = 0.
A partir de los valores de las pendientes a
tiempo cero indicadas en la tabla (6.3-1), encontra¬
mos un orden parcial medio respecto a la concentra¬
ción de Tetraciclina de 1,05, por lo que podemos
suponer que el orden parcial respecto de ella es
la unidad.
6.3.c Constantes de velocidad. Dependencia con la
tempera tu ra,
Puesto que la concentración de Ti (III) per¬
manece prácticamente constante a lo largo de la reac
ción la ecuación de velocidad (6.3-1) para el proce¬
so irre/ersible sería:
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V = k2 (Ti (III) J* (' Te )
equivalente a la ecuación correspondiente a un
pseudo - primer orden :
d ( Ti Te )
= k* ( Te ) (6.3-2)
dt ¿
donde k*2 = k2 ( Ti (III) )* (6.3-3)
Podemos escribir la ecuación (6.3-2) en fun¬
ción de la concentración inicial a de Tetraciclina
y de la concentración de complejo x formado, de for¬
ma que será:
= k* ( a - x )
dt z
ecuación que integrada puede ponerse de la forma
siguiente:
ln (a-x) = - k'2.t + cte
O bien, si llamamos b a la concentración







ln ( a - x ) l^.b.t + cte (6.3-4)
ecuación que puede escribirse en función de las ab-
sorbancias en cada tiempo a fin de hacerla aplicable
a las medidas experimentales. Paesto que a la longi¬
tud de onda de trabajo de 500 nm absorben tanto el
complejo Ti (III) - Tetraciclina como el propio ion
Ti (III), para cualquier instante t :
(6.3-5)
puesto que la concentración de Ti (III) permanece
constrante y la Tetraciclina apenas absorbe en el
margen de concentraciones utilizado.
En particular a t =» podemos escribir (6.3-4)
como :
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donde se han supuesto anos par. > luz de 1 cnu
Combinando las ecuaciones (6.3 y (6.3-6) con
(6.3-4) podemos escribir esta ;ra como:
ln ( A# - At ) = - k* 2. t + (6.3-7)
Segfn esta ecuación la rntación grá¬
fica de ln ( Aoo - Afc ) en fun< -1 tiempo pro¬
porcionará una línea recta cu> diente igual
a - k£ 9 permite determinar ’* respondiente
constante de velocidad de pse Imer orden.
SegJfn se deduce de los v > de la tabla
(6.3-2) los valores de la conr de velocidad
aumentan con la temperatura. V - señalar que
los valores encontrados inclu\ alguna manera
el efecto del pH de la disola.: ngue no poda¬
mos obtener su dependencia.pe lado incluyen
implícitamente la concentrad itánio (III)
elevada al orden correspondió rto qae no es
posible conocerlo respecto del .,i ni tampoco












3 ,3 53 9 -3 ,249
3 ,3427 -3 ,196









A s* / R -Ah* / R T
(4.2-10)
l6.3.d Energía de activación de Arrhenias y macmi-
tu des termodinámicas de activación.
Para calca lar la energía de activación E^ re¬
currimos a la ecuación de Arrhenias:
k = A. e
- E\ / R TA
(4.2-9)
SegJfn maestra la figura (6.3-1) la represen¬
tación gráfica de ln k frente a 1/ T (tabla (6.3-3))
proporciona una linea recta cuya pendiente y ordena¬
da en el origen, obtenidas por el método de los mí-
3
nimos cuadrados, son - 2,481.10 y 0,000 respectiva¬
mente. Los correspondientes valores de E^ y A son:
± -14
= - (pendiente). R = 4,93 Kcal.mol = 2,06.10
J.mol~^ y A = 1 s
En cuanto a la determinación de A h^ y As*






En la figura ( 6.3-2) se nuestran los valo¬
res de ln (k h / R T ) frente a los inversos de
la temperatura,cuyos valores se recogen en la ta¬
bla (6.3-4), que proporcionan una linea recta cuya
3
pendiente es - 2,179.10 y caya ordenada en el ori-
1
gen es - 8,015.10 . Los correspondientes valores
de la entalpia y entropía de activación son; res-
pee tiv amente:
Ah* = - (pendiente).R = 4,33 Kcal.mol"1 = 1,81.104
J.mol
As* = (ord. origen).R = - 159,3 cal.K ^.mol ^ =
=-6,66.102
En esta reacción encontramos un valor de la
energía - y entalpia - de activación relativamente
peqaeña en comparación con los obtenidos en el caso
de la formación de los complejos de la Tetraciclina
con el Fe (III) y el V (IV), lo mismo o en rre con re¬
lación al factor preexponencial o factor de frecuen¬
cia. Una explicación posible para estos valores anor¬
malmente pequeños podría estar de acuerdo con un me-
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’Canismo trimolecular puesto qae el complejo de Tetra-
ciclína - Ti (III) presenta ana composición de dos
iones metálicos por cada ligando tetraciclínico.
Por otra parte de acuerdo con la estequiometría
indicada cabe esperar una mayor electrorrestricción
del disolvente al formar el complejo activado, lo qae
implicaría un valor mas negativo de la entropía de reac¬
ción qae en el caso de los complejos de hierro y va¬
nadio, tal como se encuentra experimentalmente.
6.3.e Efecto de la constante dieléctrica del disolven-
te en la constante de velocidad.
La variación de la constante dieléctrica del di
solvente en aquellas reacciones entre reactantes que
presentan interacciones electrostáticas entre ellos
inf luye de manera notoria en la velocidad del pro¬
ceso. Dentro de las reacciones en las que intervienen
iones y moléculas polares la dependencia de la cons¬
tante de velocidad de una reacción con la naturaleza
del disolvente viene dada, en primera aproximación,
por la ecuación:
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ZA e flB Cos 0
ln k = ln k
£r2 k T
(49)O
donde kQ es la constante de velocidad a constante
dieléctrica infinita y cuando la fuerza iónica de
la disolución es nu,La. es la carga del ion,
el momento dipolar de la molécula, S la constante
dieléctrica del medio y r la distancia de aproxima¬
ción mínima.
La reacción de la Tetraciclina con el ion ti¬
tanio (III) se ha estudiado en medios de distinta
constante dieléctrica utilizando como disolvente mez¬
clas en proporciones distintas de etanol- agua, con
un contenido en etanol desde un 0% hasta un 80% ..
Segiín la ecuación (49) la dependencia de la
constante de velocidad con la constante dieléctrica
del disolvente es tal que a medida que aumenta esta
líltima, crece la constante de velocidad en el caso
de que se trate de iones positivos.
En la tabla (6.3-5) se dan los valores de la
constante de velocidad a 25,0°C para distintas mez-
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Tabla 6.3-5
%EtOH É/uee?cm?dina ^ 10^.k^/s
0 78,54 3,88






70 3 8,0 1,3 9
80 32,84 1,57
cías de etanol - agua con su correspondiente cons¬
tante dieléctrica ( 42 ) . La figura (6.3-3) mues¬
tra la dependencia de ln k f rente a 1/E segifn los
valores de la tabla (6.3-6).
La dependencia de ln k frente al in/erso de
la constante dieléctrica presenta una buena linea-
lidad hasta mezclas de etanol - agua del 50%, para
apartarse de dicha linealidad para porcentajes en
etanol superiores y proporcionando unos valores de
la constante de velocidad superiores a los que ca¬
bría esperar teóricamente. En particular para una
mezcla de etanol - agua con un 80% en etanol el va¬
lor obtenido es anormalmente elevado. Experimental¬
mente se observó que para grandes porcentajes en eta¬
nol el color de la disolución de Ti (III) se hacía
más oscura, en particular la que correspondía al 80%
en etanol.
Ajustando a una linea recta aquellos puntos
que cumplen con la linealidad del ln k f rente a 1 /6
se obtienen por mínimos cuadrados unos valores de




1.3 73 6 -3 ,3 97
1,4928 -3,495











































en el origen, respectivamente. De ello se deduce un
valor de la constante de velocidad a 25,0°C para un
medio de constante dieléctrica infinita y si interac¬




Segín la ecuación (49) la pendiente de la rec¬
ta ln k frente a 1/E puede proporcionar una medida
del valor del momento dipolar de la molécula, pues¬
to que será:
¡
ZA e A*B C°s ®
pendiente = -
r2 k T
Admitiendo en nuestro caso un = + 6yunr
—18
= 7 A, se obtiene un valor de f¿- ~ 8,1.10 u«e.e.
cm, que es del orden de magnitud que habría que espe¬
rar para dimensiones moleculares.
7.- ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS CINETICAS DE FOR¬
MACION DE COMPLEJOS DE LA TETRACICLINA CON LOS IONES
V (IV), Fe (III) Y Ti (III).
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,7.1 Influencia de la temperatu ra’en las constantes
- de 7elocidad: coeficiente de tenperatu ra.
En las tablas (4.3-6), (5.2-5) y (6.3-3), se
encuentran los /alores experimentales a distintas
temperaturas, de las constantes de /elocidad para
la formación de los complejos tetraciclínicos del
V(IV), Fe (III) y Ti (III).
Podemos definir el coeficiente de temperatura
para una reacción determinada como la relación en¬
tre la constante de /elocidad a una temperatura de
T grados centígrados y la obtenida a T-10 grados
centígrados, lo que permite tener una idea de la / a-
riación de la constante de /elocidad de jn proceso
con la temperatura.
Los /alores encontrados para la relación
kToC/ kT_io°C' para las reacciones del V(IV),Fe(III)
y Ti (III), son aproximadamente: tres y medio(3,5 a
pH=3 ,00 y 3,4 a pH=3 ,20) , tres (2,9 a pK=3 ,00 y 3 ,3
a pH=2,55 )y uno con tres (1,3) respecti/amente,en¬
tre 20,0 y 30,0°C.
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T
De ello se deduce qae la constante de velo¬
cidad aumenta con la temperatura haciéndose tres
y media veces mayor al aumentar aquella en 10°C
para la formación del complejo de vanadio, tres
veces mayor para la reacción con el hierro y una
tercera parte mayor aproximadamente para la reac¬
ción de la Tetraciclina con el Ti (III).
7.2 Relación entre las entropías de activación y
las características del compuesto intermedio.
Segiín se ha dechcido del comportamiento de
la constante de velocidad con la fuerza iónica de
la disolución (sección 4.2.f) y con la naturaleza
del medio (sección 6.3.e ), el carácter altamente
negativo de la entropía de activación que se pre¬
senta en la formación de los complejos tetracicli-
nicos estudiados podría explicarse a partir de una
interacción electrostática tipo ion - dipolo, de




donde es el valor niímerico de la valencia del
ion,yLlel momento dipolar de la molécula que in¬
teracciona con aquel y r la distancia de aproxima¬
ción mínima. Sin embargo aunque no conocemos el mo¬
mento dipolar de la molécula cuando forma parte del
complejo activado próxima al ion, ni la distancia
de aproximación mínima,imposible de calcular, es
2
factible obtener el valor de jxCos 9 / r para los
distintos cationes.
Los valores encontrados para aquella rela¬
ción en función de As^ son los siguientes: Para
2
la reacción de la Tetraciclina con el V (IV), yxCos9/r
, vale 1,06.10 u.e.e. cm ; para la reacción
-2
de la Tetraciclina con el Fe (III), 7,55.10 u.e.e.
cm”\ y para la formación del complejo Tetraciclina -
-2 -1
Ti (III) se deduce un valor de 6,68.10 u.e.e. cm
Si suponemos que el momento dipolar del ligando en el
estado de transición no varía en gran manera al variar,
el tipo de catión se puede obtener a partir de la
2
expresión yuCos 9 / r la relación entre las distan¬
cias de aproximación mínima para los distintos comple¬
jos.
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A partir de aquellos valores se obtienen los
sigaientes resultados: r?e / r^ = 1,18 ? rTi / rv =
1,26 y rTi / ^Fe “ 1,06. Es decir qxe las distincias
de aproximación mínima son iruy parecidas para los ca¬
tiones Fe (III) y Ti (III), mientras qae en el caso
del V (IV) la distancia de aproximación mínima es me¬
nor que en aquellos cationes, siempre dentro de la
aproximación de que el momento dipolar de la Tetra-
ciclina no varié sensiblemente de un complejo acti¬
vado a otro.
Por otro lado los valores muy negativos de la
entropía de activación pueden explicarse con la con¬
sideración de que la energía de activación que debe
poseer la molécula para poder reaccionar se puede re¬
partir entre los s osciladores que la constituyen de
esta forma la relación entre As^ y s viene dada por:
, Ej.As* = R ( s - 1 ) ln ( - ) (69)
( s—1) R T
Encontramos que los valores aproximados de s
son: para la reacción con V (IV), s = 70 ; con el
Fe (III), s = 68 y para el Ti (III), s = 48. Teniendo
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en cuenta qie la molécula de Tetraciclina presenta
un nímero de 53 átomos, los valores de s encontra¬
dos para el V (IV) y el Fe (III) es aproximadamente
la mitad del nimero de modos normales de vibración
del sistema Te - metal , mientras que en el caso de
ion titánio es aproximadamente la cuarta parte.
7.3 Relación entre las magnitudes de activación y
los radios iónicos de los cationes hidratados.
Los radios iónicos de los distintos cationes
en disolución se han obtenido a partir de referen¬
cias bibliográficas (43, 44 y 45),de medidas de
conductividades equivalentes de los distintos elec¬
trolitos y extrapolando a dilución infinita para ob¬
tener el valor límite del catión correspondiente,
que permite obtener segin la ecuación de Stokes (46)
el radio del ion hidratado. Los valores obtenidos pa¬
ra los radios de los distintos cationes fueron: 2,6
a 3,0 A para el ion V (IV); de 3,8 a 4,0 A para el
ion Fe (III) y de 7,1 A para el ion Ti (III).
i












Ah y AS de activación encontrados para los dis¬
tintos cationes en función del radio del ion en di¬
solución, se obtiene una dependencia de tipo lineal
entre ambas magnitudes como puede observarse en las
f igu ras (7.1 a , b «y c ) .
7.4 Influencia de la acidez del medio sobre la cons-
tante de velocidad.
En los apartados 4.2.c y 5.2.c se ha estudia¬
do la dependencia de la constante de velocidad con
el pH de la disolución. La representación gráfica de
log k frente al pll daba lugar a lineas rectas. Se de¬
duce por tanto,que al aumentar la acidez del medio,
es decir, al disminuir el pH, la constante de velo¬
cidad disminuye manteniendo constante la temperatu¬
ra, tanto en el caso de la reacción de la Tetraci-
clina con el ion V(IV) como con el ion Fe (III), de
forma que puede esperarse una dependencia inversa
de la constante de velocidad con la concentración
de hidrogeniones de la disolución.
Para la reacción de la Tetraciclina con el ion
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V(IV) la dependencia de la constante de velocidad
con la concentración de iones hidrógeno es del tipos
g log k = m.pH + b
paesto que la representación gráfica de log k frente
al pH es lineal.Segín esta ecuación podemos escribir:
( H+)
donde m es la pendiente de aqulla recta y cuyo valor,
que es aproximadamente 0,6 ,resulta ser prácticamente
independiente de la temperatura.Como consecuencia re¬
sulta que las rectas obtenidas al representar log k en
función del pll para distintas tempe rata ras, son prácti¬
camente paralelas, con b dependiente de la temperatura.
Puesto que el orden parcial respecto a los iones
hidrógeno encontrado por el método de las velocidades
iniciales es menos uno,cabría esperar un valor de m cer¬
cano a uno.La discrepancia encontrada puede atribuirse
al comportamiento no ideal de las disolu ciones,y a la
posibilidad de qie el pH no se mantenga totalmente cons¬
tante para los valores más altos en el intervalo de tra¬
bajo.
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En el caso de la reacción entre la Te y el ion
Fe(III), las representaciones gráficas de log k en fun¬
ción del pH proporcionan lineas rectas cuyas pendien¬
tes varian con la temperatura pero cuya ordenada en el
origen es igual para todas ellas.
El comportamiento de las constantes de veloci¬
dad para el caso de la formación del complejo Tc-Fe(III)
hace pensar que la dependencia de la constante de v e-
locidad con el pH de la disolución no sea tan senci¬
lla como una simple dependencia in/ersa con la concen¬
tración de protones (4 7) .
Se ha intentado encontrar una dependencia entre
la constante de velocidad a una temperatura dada y la
concentración de hidrogeniones , y la expresión.que
más se ajusta a los resultados experimentales es:
( H+) ( H+)2 ( H+)3
donde a, b y c son constantes que en principio depen¬
den de la temperatura. Sin embargo es de esperar un
valor de a que varié poco con aqu ella,puesto que si
suponemos que b y c son muy pequeños frente al valor
de a entonces, a pH = 0 será k = a , que segín se ob-
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tiene de las gráf icas de log k f ifente al pH debe de
ser la anidad o nuy próxima a ella.
Para 25,0°C se han determinado los valores de
a, b y c segln los de k a tres pll distintos y se han
obtenido los siguientes: a = 0,81 ; b = 3,91.10~4 y c
= 1,97.10 • Para una (Il"r ) = 1 tendríamos que kQ =
= 0,81 bastante próxima a la unidad. Sin embargo a
20,0 y 30,0°C se han encontrado anos valores de a de
0,51 y 1,89 respectivamente, lo que proporcionaría
valores distintos de kQ al variar la temperatura. Pe¬
ro si admitimos un error para las constantes de velo¬
cidad experimentales de unas 0,5 unidades, los valo¬
res encontrados no se dispersan tanto, teniendo en
cuenta que los hallados para a , b y c se ven afee
tados no solo por el error en k sino también por el
de la concentración de hidrogeniones.
7.5 Posibles mecanismos de reacción.
La ecuación de velocidad que corresponde a la
formación re/ersible del complejo de la Tetraciclina
con el ion vanadio(IV) es:
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con k > k'
En efecto:
d (V Te )
dt
= k ( B ) - k» (Te V ) = k
(H+ )
k K~ K
- k' (Te V ) 1 1 ( Te ) (V) - k' ’( Te V )
( H + )
k2 ( Te ) ( V k1 ( Te V )
V * k2 ( Te ) ( V (IV) ) -*k1 ( V Te )
donde k2 es inversamente proporcional a la concentra¬
ción de hidrogeniones.
Un posible mecanismo que se adaptara a la ecua-
ción de velocidad teniendo en cuenta la influencia de
la acidez del medio podría ser el siguiente:
1- etapa: Te + V (IV) A K1 rápido
2- etapa: A —- B + H+ K2 rápido
k




- k^ ( Fe Te )
que se descompone en varios sjmandos lo que parece indi¬
car distintos caminos de reacción.
En la bibliografía (47) se encuentran expresiones
complejas para las constantes de velocidad de formación
de complejos del Fe (III), qae en principio paeden expli¬
carse teniendo en cuenta la facilidad de hidrólisis del
-donde k2 = k K2 / ( H+ ) y = k' .
Para el caso de la f ormación del complejo T© _
traciclina - Fe (III) y limitando el proceso a la en¬
trada de un solo ligando podemos escribir:
d ( Fe Te )
v = - rr.~.L...5 ; = k9 ( Te ) ( Fe ) - k- ( Fe Te )
dt z 1
formalmente idéntica al caso del complejo de V (IV), pe¬
ro donde k2 es una función mas compleja de (H+ ) , de
manera que al sustituir k2 por dicha función tendremos:
v
d (Fe Te )
dt
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ion férrico y sa capacidad para formar hidroxocomple-
jos. Piesto que, aunque químicamente sean distintos
los complejos de hierro (III) qae los de los corres¬
pondientes hidroxocomplejos, el espectro del ligando
no se /erá prácticamente influenciado por la presen¬
cia de los hoxidrilos de forma que en nuestro caso y
debido a la técnica usada, no podemos distinguir en¬
tre uno y otros, ya que el espectro en nuestro caso
es sustancialmente debido al ligando tetraciclínico
y sega irnos el proceso global como si se formara un
solo tipo de complejo. Debe notarse que, debido a los
valores de b y c pequeños frente al valor de a y en
el Ínter/alo de pH de trabajo, la especie predominan¬
te de hierro está como Fe (III) hidratado aunque tam¬
bién hay parte en forma de Fe (III) hidroxo hidrato.
Los tres términos en la expresión de la cons¬
tante de velocidad pueden explicarse sencillamente a
partir de la formación de complejos de la Tetracicli-
na con las distintas formas presentes del hierro, es
decir, el ion férrico hidratado, el monohidroxo - hie¬
rro (III) y el dihidroxo - hierro (III) , segiín un me¬
canismo parecido al del caso del vanadio(IV).
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* La reacción del Fe (III) con la Tetraciclina
explicaría el primer samando de la ecuación de ve¬
locidad segín el siguiente mecanismo:
1- etapa: Fe (III) + Te -«—- A rápido
2- etapa: A B + H+ K2 rápido
a JL* 2+3- etapa: B * Fe Te etapa lenta
k'
determinante de la velocidad.
Por lo tanto se deduce:
d ( Fe Te ) , / „ \ , , , „ %v = ^ = k ( B ) - k1 ( Fe Te ) =
dt
k K9 k K2K
= —_£ ( A ) - k' ( Fe Te ) = --±- ( Te) (Fe(III))
(H; (H+)
- k' ( Fe Te ) = -O- ( Te ) (Fe (III) ) - k* (Fe Te)
( H+)
El segundo término de la ecuación de velocidad
puede interpretarse por la reacción de la Tetracicli







|Fe(H2Ó)6|3+í=^|Fe (OH) (H20)5|2++H+ ,
|Fe (OH) (H20)5|2++ Tc A K2 rápido
A ««■' -* B,+ H+ rápido
JU +
B Fe (OH) Tc determinante de
k'
7elocidad.
De donde se deda ce:
7 = ■ = k(3) - k' (Fe (OH) Tc) =
dt
k K K K
« - (Tc) (Fe (III)) -k' (Fe (OH) Tc) =
(H'V
= —— (Tc) (Fe (III)) - k* (Fe (OH) Tc)
De forma parecida podría plantearse un me¬
canismo para la reacción de la Tetraciclina con el
ion dihidroxo hierro (III) que conduciría al tercer
término de la ecuación de '/elocidad.
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B + H K ^ rápido
5- etapa: B «e—- Fe (OH) 0 Te determinante de
v elocidad.
De donde se deduce:
d(Fe(OH) Te)
v = = k(B) - k* (Fe (OH) 9 Te) =
dt
k K1 K2 *3 K4
<H+) 3
(Te) (Fe (IXX) ) - k1 (Fe(OH)2 Te)
—(Te) (Fe (III)) - k' (Fe (OH), Te)
(II+)3 2
.1- etapa: | Fe (H00)
Para el caso de la formación del complejo de
la Tetraciclina con el ion Ti (III) podemos forma-
lar un mecanismo parecido al del caso del ion vana¬
dio (IV) en el supuesto de que la dependencia con
respecto a los iones hidrogeno fuese del mismo tipo
2~'6
3 +
I Fe (OH) (H20)5|2++H+ ¥i1
2- etapa: |Fe (OH) (I¡20) 5| 2+ ¡Fe (OH) (H 0) | ++H+ K2 '2 '4




Así pues, puede escribirse:
de velocidad,
d (P) k' K1 K9 K_ ~
v = = k'(B) = -4 —- ( Ti (III) ) (Te)
dt (H+ )
y en nuestro caso como (H ) = cte. y ( Ti (III)) =
cte. tendremos:




k* K- K2 K 2
donde k'= — ( Ti (III) ) , y que se adap
2
( H + )
taría a la ecuación de velocidad de pseudo - primer
aunque realmente la desconocemos. Podríamos escri¬
bir:
orden deducido experimentalmente
1- etapa: Ti (III) + Te Ti Te K1 rápido
2- etapa: Ti (III) + Ti Te A K2 rápido
3.? etapa: A —- B + Ii+ Kj rápido
4- etapa: B P
8.-TABLAS Y GRAFICOS
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En esta sección, se tabulan en primer lagar,
los /alores experimentales de la absorbancia medi¬
da a distintos tiempos para todas las reacciones
lle/adas acabo.
En cada tabla se indica la temperatara, pH de
la disolación, así como las concentraciones inicia¬
les de los reacti/os. En la tercera columna de cada
tabla figuran los / alores del logaritmo neperiano de
la función de la absorbancia obtenido mediante las
ecuaciones (4.2-5), (4.2-7) y (6.3-7), y que defor¬
ma abre/i ada se representa por ln ( Y ). Para el ca¬
so de las concentraciones iniciales de los reacti/ os
aproximadamente iguales, los / alores encontrados para
la constante de velocidad a partir de las ecuaciones
(4.2-5) y (4.2-7), son sensiblemente iguales, por lo
que en estos casos, se han utilizado las dos ecuacio¬
nes indistintamente para calcular ln( Y ).
La mayoria de las reacciones se realizaron por
cuadruplicado a f in de comprobar su reprodu oibilidad,
aunque solamente se incluyen las tablas de dos de e-
llas.
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En segando lagar ligaran las representaciones
grf*icas de las ex r/ as experimentales de la absorban-
cia en función del tiempo, así como como las rectas
obtenidas al tratar aquellos valores segín las ecua¬
ciones (4.2-5), (4.2-7) y (6.3-7), para una selec¬
ción de reacciones que pone de manifiesto la influen¬
cia de las distintas condiciones experimentales.
Las figuras 8-1 son las representaciones grá¬
ficas de las tablas siguientes: I-l-2-la,1-4-la,2-2-
-la,l-6-la y 2b, y 3-3-la, que corresponden a la reac¬
ción de la Te con el V(IV).
Así mismo, las figaras 8-II corresponden a las
tablas II-l-l-5a, l-3-2a, l-4-2a y 3a, 2-2-2a y 3-3-
-la, para la reacción de la Te con el Fe(III).
Finalmente, las figuras 8-III recogen las re¬
presentaciones gráficas de las tablas III-1-la, 2a
y 3a, 2-la y 4-la, correspondientes a la reacción de





























































(Tc) = 4,0071.10-4 M. (V(IV)) =2,03.99.10

























2 3 .-1 -1
k2 = 1,73 .10 din .mol .s
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Tabla-I-l-2-la





í To)=4,0021.10-i1' K. (V( IV) )=4,0270.10































(Te)=4,0021.10-4 M. (V(IV))=4,0270.10-4 M.


























1 , 3 .-1-1




(Te)=3,9987.10-4 K. (V(IV))=4,0335.10-4 M.






















pendiente= 2,86 .10 ^






















































(Te)=3,9987.10-4 M. (V(IV) = 2,8235.10'

















































































(Tc)=3,9987.10“4 M. (V(IV))=2,0168.10-4 M.






















































































































































































































































































2^ 3 -1 -



















pendiente= 7,58 .10 ^
2 3 -1-1



















pendiente= 7,52 .10 ^
23 -1-1




(Tc)=4,0021.10-4 M. (V(IV))=4,0370.10-4 M.


















































































pendiente= 2,30 .10 ^
























pendientes 4,37 .10 ^




(Tc)=2,8385.10-4 M. (V(IV))=2,0152.10-4 M.


















pendiente= 4,34 .10 ^













































































































pendientes 5,18 . 10-^




























pendiente= 5,03 .10 ^




































































































































pendiente= 8,21 . lo”1



















































(Te)=4,0071.10-4 M. (V(IV ) )=1,2110.10~4 M.





















k2 = 8,03 .10 1 dm^.mol 1.s ^




























1^ 3 -1 -1








































































































































pendiente= 5,16 .10 ^




















































































































pendiente= 8,81 .10 ^





























































































































































































pendiente= 4,06 . 10-^























































































pendiente= 2,72 .10 ^
































pendientes 2,89 . 10-^





























































































pendiente= 2,72 .10 ^
































(Tc)=4,1674.10-4 M. (V(IV))=4,0303.10-4 M.























pendiente= 2,91 . 10-^






























pendiente= 2,87 . 10-^





(Tc)=4,0088.10-4 lí. (V(IV) )=4,0126.10-^ M


























k2 = 1,21 .10
-3
, 3 ..-1 -1






























































pendiente= 7,26 .10 ^
k2 = 4,66 .10 ^ dm^.mol \s
Tabla-I-3-l-lb
- 3 58 -
T=30,0°C pH=3,24
(Tc)=3,9971.10-4 M. (V(IV))=4,0272.10













30,0 1,265 -16,853 '
33,0 1,290 -16,829







































pendiente= 5,98 . 10-^




























































































(Tc)=3,9954.10~4 M. (V(IV))=4,0340.10-4 M.























pendiente= 6,56 . 10~^




'(Tc)=3,9954.10~4 M. (V(IV))=4,0340.10-4 M.
























pendiente= 6,87 .10 3





























pendiente= 4,12 .10 ^





























pendiente= 4,10 . 10~^






























(Te). 3, >971.10-4 K. (V(IV))=4,030.10-4























pendiente= 5,36 .10 ^





(Te)=3,9971.10-4 K. (V(IV))=4,0300.10-4 M





















pendiente= 4,63 . 10"^












































































































(Te)=4,0004.10-4 M. (V(IV))=4,0240.10-4 M
























pendiente= 3,26 . 10-
2^ _i _i




(-Tc)=4,0004.10-4 M. (V(IV)) =4,0240.10-









































































pendiente= 3,03 . 10-^

























pendiente= 3,04 . 10-^
k2 = 2,76 .10 ^ dmbmol Ts ^
Tabla-1-3-5-la
- 3 73 -
T=30,0°C pH=2,60
(Te)=2,0002.10-^ M. (V(IV))=2,0120.10



































pendiente= 2,89 .10 ^
k2 = 2,62 .10 2 din .mol-1.s-1
Tabla-I-2-J-la
- 3 75 -
1=0,011 pH=2,93
(Tc)=3,9837.10-4 M. (V(IV))=2,0452.10



















































pendiente= 9,92 . 10~3

























































(•Te) =3,9837,10-4 1,1. (V(IV)) = 2,0452.10




















































































(1c)=3,9929.10-4 M. (V(IV))=2,0436.10-4 M















































































pendiente= 9,65 . 10"
k2 = 9,71 .10
-3


































(Tc)=3,9929.10-4 M. (V(IV)) =2,0436.10-4 1,1.





























(Tc) = 3,9929.10"‘1 a. (V(IV) ) = 2,0436.10




















































































CTc)=3,9946.10-4 M. (V(IV) ) = 2,0452.10


























(Tc) = 3,9946.10-4 lí. (V(IV))=2,0452.10





































































































































k2 = 1,11 .10 2 dm3.raol_1.s-1
Tabla-I-2-J-4b
1=0,031 pH=2,95
(Tc)=3,9937.10-4 K. (V(IV)) = 2





































































































































































(Tc)=l,9994.10-4 M. (Pe(III))=2,0006.10-4 M.






















































































































































































































































































k2 = 3,36 .10 2 dm^.mol-1.s-1
Tabla-II-l-l-5a
Tf20,0°C pH=3,23
(Tc)-9,9885.10"’5 M. (Fe(III) )=1,0025.10























pendiente= 6,75 . 10~^






















































pendientes 6,83 . 10-3









































































































































































































































pendiente= 2,56 . 10-^




























pendiente= 2,66 . 10-^






(Tc)=9,9950.10~5 I,i. (íe(III))=l,0033.10-4 M.






















pendiente= 1,89 . 10-^


















































pendiente= 1,89 . 10-^



























pendiente= 1,23 . 10-^
























































pendiente= 1,23 . 10~^































(Tc)=l,0001.10-4 ÍS. (Pe(III) )=1,0010.10

















pendiente= 1,05 .10 ^













































































pendiente= 6,51 . 10-^
















































































































































































































































































pendiente= 4,55 .10 3














































pendiente= 4,54 ,10 ^




(Tc)=6,0031.10-5 K. (Fe(III))=l,0010.10-4 M.













pendiente= 5,71 . 10 ^

























(Fe(III) ) = 2,0107.10"


























1^2 — 1,50 .10 ^ dm^.mol-\s
Tabla-II-2-l-lb
T=25,0°C









































































































pendiente= 5,98 .10 3



























00 0,5 4 3
pendiente= 6,36 .10-3
= 1,64 ,10 ^ dm^.mol \s ^
Tabla-II-2-2-la
T=25,0°C pH=2,85
(Te)=2, 0035.10-4 Í.I. (Pe(III))

























pendiente= 4,77 . 10-^































pendiente= 4,86 . 10-^























































pendientes 3,72 .10 J














































































































































din .mol 1.s ^
pendientes 2,81 .10 ^





























pendiente= 1,92 . 10-^































pendiente= 1,96 . 10-3





















































pendiente= 1,57 . 10-^






















































. 3 .-1 -1dm .mol .s
pendiente= 1,44 .10 3
























































pendiente= 1,22 .10 3

























































































































































(Te) =1, 0022.10-4 14. (Fe (III) )=1,0040.10~^ 14.


























pendiente= 5,28 .10 ^




























































































































































k2 = 5,08 .10 3 dm3.mol_3i.s-1
Tabla-II-3-l-2a
T=30,0°C





























































































































pendiente= 1,05 .10 ^ ,




(Tc)=l,0014.10-4 1.1. (Pe(III)) =9,9956.ÍO-'’ M.














pendiente= 6,45 .10 ^
k2 = 2,25 .10 ^ dm .mol . s
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Tabla-II-3-2-2b
T=30,0°C pH= 2,9 4
(To)=l,0014.10-4 M. (Fe(III))=9,9956.10-5 M.












pendiente= 6,61 .10 3




(Tc)=9,784.10-5 i¿. (Fe( III) )■


















pendientes 8,75 .10 ^













































pendiente= 8,68 ,10 ^


















pendiente= 4,67 .10 ^



















pendiente= 4,86 .10 ^












































































































































































pendiente= 4,60 . 10-^




(Te)=2,0035.10-4 M. (Pe(III))=2,0080.10~4 M.



























(Te) = 2,0035.10-4 M. (Fe(lll)):























penaiente= 1,76 . 10-^





















































pendiente= 1,22 .10 3
















































































































































































































00 0 , 5 5 0
pendiente= -4,01 .10
Tabla III O 2b
T=26,0°C (Tc)=6,2625.10























































































t/s At ln(A -At)
0,0 0,041 -1,1744
1.8 0,053 -1,2140























































































T=?5 f0°C (Tc)=3f 9987.10








































t/s At ln(A -At)
0,0 0,043 -1,1973
3,0 0,074 -1,2874































































disolvente etanol-agua 10$ (p/p)





















disolvente etanol-agua 20$ (p/p)
t/s At ln
0,0 0,044 -1



































disolvente etanol-agua 20yó (p/p)




















disolvente etanol-agua 30c]o (p/p)





















disolvente etanol-agua 30$ (p/p)





















disolvente etanol-agua 40$ (p/p)



























































disolvente etanol-agua 50$ (p/p)






















disolvente etanol-agua 50$ (p/p)
t/s At ln(A -At)
0,0 0,030 -1,1394



















disolvente etanol-agua 60$ (p/p)




















disolvente etanol-agua 60$ (p/p)




















disolvente etanol-agua 70c/o (p/p)
•t/s





































































































disolvente etanol-agua 80fo (p/p)


























[Te ] = 4,0021 • 10"4 M

















I n ( Y )
O ,65
0,55
( Te ] = 6,0006 10 " 5 M
[ Fe (III) ) = 1 , 0010 10
- 4 M
a
FIGURA 8 - II - 3
FIGURA8-I-4
FÍGURA8-II5












































1™. Se determina la relación estequiométrica
metal-ligando para los complejos de la Tetraciclina
con los iones V(IV) y Fe (III) resultando,respectiva-
mente, 1-1 y 1-1, y para el de Tc-Ti(III) los resul¬
tados indicen a pensar que la relación es 2-1.
«2-, Los órdenes cinéticos parciales experimen¬
tales respecto a las concentraciones de Tetracicli¬
na, de metal y de hidrogeniones, obtenidos por el
método de las velocidades iniciales,son uno,uno y
menos uno respectivamente, para la formación de los
complejos de V(IV) y Fe (III), y de orden uno respec¬
to a la concentración de ligando en la correspondien¬
te al Ti(III).3-. La formación del complejo Tetraciclina-V(IV)
corresponde a un proceso re/ersible cuyas constantes
de equilibrio a 20,0°C, 25,0°C y 30,0°C son, respec¬
tivamente, 1,3.10^, 1,6.10^ y 3,3.10^.4-, La formación del complejo Tetraciclina-Fe(III)
es un proceso re/ersible en la etapa correspondiente a
la incorporación de un solo ligando por ion metálico,
cuyas constantes de equilibrio a 21,5°C, 25,0°C y 30,0°C
7 7 7 ’son , respectivamente, 2,0.10 , 2,8.10 y 5,6.10 .
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el5-. La cinética de psea do-primer orden corres¬
pondiente a la formación del complejo Tc-Ti(III) es
an proceso irreversible, con constantes de velocidad
a pll = 1,85 y 20,0°C, 25,0°C y 30,0°C de 3 ,3 7.10-2s_1,
4,09.10-2 s"1 y 4,44. lo""2 s-1.
3i6-, La constante de velocidad de segando orden
correspondiente a la formación del complejo Tc-V(IV)
presenta una dependencia in/ersa f rente a la concen¬
tración de iones hidrógeno del medio del tipo :
k = (b1/ (H+) , donde la constante b* depende
de la temperatura,
a7-, La constante de velocidad de segando orden
correspondiente a la formación del complejo Tc-Fe(III)
( 1-1 ), presenta una dependencia inversa respecto a
la concentración de H+ del tipo:
k = a + -b + c
( H+) ( H+)2 ( H+)3
-4
Para 25,0°C es a= 0,81 , b= 3,91.10 y
c= 1,97.10-2.8-, La depencia inversa de las constantes de
velocidad con respecto a ( H+) parece confirmar la
520
hipótesis de Baker y Brown sobre la posible coordi¬
nación de la Tetraciclina a través de un grupo hidro-
xilo.
g9-, La dependencia de las constantes de velo¬
cidad frente a la temperatura hacen suponer que la
formación de los complejos tetraciclínicos estudia¬
dos responden a reacciones globales sencillas, cayos
coeficientes de temperatura son aproximadamente 3,5 ,
3,0 y 1,3 para las reacciones con los iones V(IV) ,
Fe (III) y Ti (III), respectivamente.
í
!10-. Los valores anormalmente ele/ados de los
factores preexponenciales de Arrhenius y rruy negati-
vos de As , se interpretan aceptando que la reacción
de formación de los complejos obedece a un mecanismo
de interacción ion-dipolo.11-. La pequeña dependencia de la constante de
velocidad con la fuerza iónica de la disolución, des¬
carta la posibilidad de una interacción ion-ion indu¬
ciendo mejor a una reacción del tipo ion- dipolo.
g12-, La dependencia de la constante de veloci-
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dad específica con la constante dieléctrica del medio
confirma la reacción del tipo ion-dipolo, permitiendo
calca lar las relaciones entre las distintas distan -
cias de aproximación mínima entre los reactantes para
la formación de los diferentes complejos acti/ados.
a13-, Se establece una dependencia lineal entre
, AH y AS para cada reacción y los radios de
los correspondientes iones hidratados.
a14-f. De los valores ele/ados de A se deda ce qae
la energía de activación necesaria para que el proce¬
so tenga lugar , se distribaye sobre toda la molécu¬
la y que el raímero de osciladores implicados concuer¬
da con los valores normalmente atribuidos por la bi¬
bliografía en tales casos.
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